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. RESUMEN

La Covid-19, es una enfermedad que emerge en el momento en que el mundo
enfrenta altos indices de obesidad adulta, lo cual resulta preocupante, ya que las
cifras de morbimortalidad por la covid-19 en personas con obesidad también se han
mostrado elevadas. Es posible que exista una estrecha asociacion con esta
enfermedad; sin embargo, es un tema poco clarificado y con un alto campo de
investigacion para el gremio cientifico. Por lo cual el principal objetivo de este trabajo
fue revisar y analizar bibliografia que ayudase a comprender, cuales son las vias de
interaccion entre el tejido adiposo y el metabolismo, que orillan al sistema
inmunologico a decaer y asi afectar el estado de salud de quienes enferman,
condicionando con ello la gravedad de la enfermedad. Para ello, se llevd a cabo una
revision literaria de articulos cientificos alojados en bases de datos y paginas web,
siendo los principales motores de busqueda: PUBMED, REDALYC, ELSEVIER,
SCIELO y GOOGLE SCHOLAR. Descubriéndose que la COVID-19 no es por si sola
una enfermedad que llegdé a imponer cifras altas de morbimortalidad en el mundo,
sino que alrededor de ella, la poblacién del siglo XXI se encuentra en una situacion
de salud poco favorable debido a una sindemia de obesidad y desnutricién que se
presenta y que se acompafia de comorbilidades metabdlicas, capaces de
comprometer al sistema inmunolégico a través de una inflamacién cronica, que
resulta de multiples afecciones en el tejido adiposo y que incluso afectan el sistema
de circulaciéon sanguinea.

ABSTRACT

COVID-19 is a disease that emerged when the world is facing a high prevalence of
adult obesity, which is worrying, as mortality and morbidity by COVID-19 is high in
individuals with obesity. It is possible that there is an association between both
diseases, however, it is not clear and has become an important research area. The
main objective of this work was to review and analyze the literature to help
understand which are the pathways of interaction between adipose tissue and
metabolism, which lead the immune system to decay and affect the health of those
who acquire the disease, thus conditioning its severity. We undertook a literature
review of articles in databases and webpages, through PUBMED, REDALYC,
ELSEVIER, SCIELO and GOOLE SCHOLAR. We discovered that COVID-19 is not
in itself a disease that imposed high numbers of mortality and morbidity in the world,
but that surrounding it there, the 215 century population is in a non-favorable health
situation due to a syndemic of obesity and malnutrition that compromises the
immune system through chronic inflammation, resulting in multiple effects on
adipose tissue, as well as the circulatory system.



VI. ANTECEDENTES

VI.1. Antecedentes histéricos de los coronavirus

La literatura menciona que a mediados de la década de los 60°s, Tyrrel y Bynoe
descubrieron un virus que se encontraba alojado en cultivos de 6rganos traqueales
embrionarios humanos obtenidos del tracto respiratorio de un adulto que presentaba
resfriado comun, pero que a diferencia de los virus respiratorios conocidos en esa
época (como adenovirus, virus de la gripe, rinovirus, etc.), no se replicaba de forma
detectable en cultivos de células Hela, fibroblastos humanos o células de rifién
humanas y de primates; a este lo identificaron con la siguiente “clave”. “B814” y
casi al mismo tiempo Hamre y Procknow desarrollaban un virus con propiedades
inusuales en un cultivo de tejidos al cual en seguida identificaron como “229E”; (1,2).

En los afios siguientes, nuevas cepas similares fueron caracterizadas y tal fue el
caso del virus “OC43” en 1967 que se identifico en el Instituto Nacional de Alergias
y Enfermedades Infecciosas, al cual se le adjudicaron las siglas “OC” en alusién a
su dificultad para replicarse en cultivos celulares, lo que obligaba al uso de cultivos
de drganos (OC = “organ culture”) para su aislamiento y propagacion in vitro. (3)
Pero no fue hasta 1968 cuando un grupo de virélogos dirigidos por el doctor David
Tyrrel reconocieron que se debia constituir un grupo distinto al de myxovirus
(en el que se encontraba el virus de la gripe y en el gue inicialmente se ubicaron los
virus anteriormente mencionados, surgiendo asi el grupo de los coronavirus, en
alusibn a su aspecto microscopico que presenta una capa de proyecciones
redondeadas que denotan la apariencia de una corona (1,3-5).

Durante Noviembre del 2002 aparecié en la provincia Guangdong (China) el primer
caso por coronavirus tipo SARS (posteriormente renombrado SARS-CoV), el cual
como sus siglas en inglés lo describen causa un Sindrome Respiratorio Agudo
Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome), con manifestaciones clinicas de
mayor gravedad como: dificultad para respirar, falta de oxigeno en sangre y
neumonia, mismo que provocé un brote epidémico de proporciones considerables

(1),

En el 2004 Van Der Hoek informa sobre el descubrimiento de un nuevo virus en los
paises bajos, relacionado a la misma especie viral, al cual se identifico como “NL63”
(posteriormente HCoV-NL63) y un afio después en el 2005 en Hong Kong se detecta
por primera vez a el virus “HKU1” (posteriormente HCoV-HKU1) el cual desde
entonces se asocio con el desarrollo de neumonias adquiridas en la comunidad (6).



En el 2009 en el informe nimero 25 de la Comisién Internacional para la Taxonomia
del virus se establecen 2 géneros para clasificar a las especies de coronavirus:
Alphacoronavirus cuyas cepas serian 229E y NL63, y Betacoronavirus: al cual se
le asignaron las cepas HKU1,0C43, MERS, SARS y hasta el afio 2011 se forma el
grupo de los Deltacoronavirus que al igual que el grupo Gammacoronavirus solo
albergaria especies patogenas de animales; a continuacion, en la figura 1 se
muestra un esquema con la clasificacion de los coronavirus(4,7).

Figura 1.- Clasificacion de los Coronavirus

{ Duvinacoronavirus — HCoV-229

Orden Familia Sub-Familia Alphacoranavirus Setracoronavirus % HCoV-NLE3

£ Mo y A f i HCoV-HKU1
Nidovirales Coronaviridae Orthocoronaviridae §
4 B Betacoronavirus —— HCoV-0C43
Betacoronavirus Merbecovirus =— MERS-CoV
Sarbecovirus

SARS CoV
SARS-CoV-2

Deltacoronavirus

Fuente: Modificado de: Coronaviruses =~ ~  European Centre for Disease
Prevention and Control. [citado 20 de diciembre de 2020]. Disponible en:
https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/latest-evidence/coronaviruses

En el 2013 en Arabia Saudita y Jordania se identific6 una nueva especie de
coronavirus causante de un sindrome respiratorio; al cual llamaron MERS, debido
a sus siglas en ingles que relacionan el Sindrome Respiratorio con el Medio Oriente
(MERS).

Finalmente, el inicio de lo que seria la segunda pandemia del siglo XXI se da a
finales de diciembre del 2019 cuando se registra un brote de neumonias atipicas
(que posteriormente se asociaron a un nuevo virus circulante de la especie SARS-
CoV al que finalmente se le llam6 SARS-CoV2) en un grupo de personas vinculadas
epidemiolégicamente al mercado de mariscos, en el que también comercializaban
animales salvajes vivos y que por nombre tiene “Huanan Seafood Wholesale
Market” el cual se ubica en la ciudad de Wuhan (China), capital de la provincia de
Hubei.

En México, el primer caso referido se detecto el 27 de febrero del 2020 en la Ciudad
de México, tratandose de un masculino de 35 afos que recientemente habia viajado
a ltalia y que presentaba sintomatologia leve. Posteriormente el 28 de febrero se
reportaron dos casos mas, lo cual fue motivo para que el gobierno mexicano iniciara


https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/latest-evidence/coronaviruses

el protocolo de seguimiento epidemiolégico por fases, en el cual se fueron
declarando 3 fases epidemioldgicas en funcién del comportamiento de los contagios
a nivel nacional.

VI.2. Caracteristicas del virus SARS-COV-2

Morfol6égicamente el virus SARS-CoV2 posee una forma esférica y moderadamente
pleomorfica con un diametro aproximado de 60-140nm, que presenta unas espigas
en la superficie con una longitud de 8 a 12nm. Tiene una cadena monocatenaria de
acido ribonucleico (ARN) de polaridad positiva con aproximadamente 30,000 pares
de bases nitrogenadas que estructuralmente se asemejan a las de un ARN
mensajero (ARNmM) de células eucaribticas, ya que presenta una caperuza metilada
(cap5”) y una cola poliadenilada (poli-A) en el extremo 3’ (8—10).

Para diciembre del 2021 se han identificado multiples mutaciones del virus, mismas
gue han sido clasificadas en funcion de su comportamiento epidemioldgico y que se
refieren en la tabla 1 tomando como referencia la clasificacion del centro europeo
para para la prevencion y el control de enfermedades (ECDC por sus siglas en
inglés); para dicha clasificacion se usan 3 grupos los cuales corresponden a la
siguiente informacion:

1. Variante preocupante (VP): son aquellas que tienen un impacto significativo
en la transmisibilidad, la gravedad o la inmunidad; estas son capaces de
provocar resultados de salud mas graves o tienen la capacidad de reducir la
eficacia de medidas de salud publica como la vacunacion(11-13).

2. Variantes de interés (VI): correspondiente a aquellas que contienen
mutaciones que se cree que pueden alterar las propiedades fenotipicas del
virus, con transmisién comunitaria documentada o propagacion internacional;
es decir que tienen un impacto potencial, sin embargo, la evidencia para
estas variables aun es preliminar o esta asociada con gran incertidumbre
(11-13).

3. Variantes desescaladas (VDE): este grupo contempla a las variantes que se
han reducido en funcion de al menos uno de los siguientes criterios:
(A): la variante ya no esté circulando, (B): la variante ha estado circulando
durante mucho tiempo sin ningun impacto en la situacion epidemioldgica
general, (C): la evidencia cientifica demuestra que la variante no esta
asociada con ninguna propiedad preocupante (13).



Tabla 1: VARIANTES DEL VIRUS SARS-CoV-2

Linaje

B.1.351
sublinajes
B.1.351.2,
B.1.351.3

y

P.1y Sublinajes

B.1.617.2
sublinajes AY

B.1.1.529

AY.4.2
B.1.621
C.37
B.1.17yQ
B.1.525

P.3

B.1.617.1,
B.1.617.3

B.1.526

P.2

B.1.427
B.1429

y

y

Primera Ubicacion VP/VI

de deteccion | DES
Sudafrica VP
Brasil/ Japon VP
India VP
Sudafrica y VP
Botswana

Reino Unido VI
Colombia VI
Perd Vi
Reino Unido DES
Reino Unido y DES
Nigeria

Las Filipinas DES
India DES
Estados Unidos DES
(Nueva York)

Brasil DES
Estados Unidos DES
(California)

Designacion de la OMS

Beta

Gamma

Delta

Omicron

No aplicable
Mu

Lambda
Alfa

Eta

Theta

Kappa

lota

Zeta

Epsilon

Fuente: Elaborado y adaptado a partir de datos oficiales del Centro Europeo para la Prevenciény el
Control de Enfermedades (ECDC); SARS-CoV-2 variants of concern as of 9 September 2021
[Internet]. European Centre for Disease Prevention and Control. [citado 06 de diciembre de 2021].

Disponible

en:

https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern.

VP (variantes preocupantes), VI (variantes de interes), DES (descartadas).
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VI.2.1. Caracteristicas de la COVID-19

La evidencia cientifica ha demostrado que el virus SARS-CoV-2 que causa
la Covid-19, es un virus de tipo zoonotico cuya fuente de infeccion pudiera tener un
origen en los murciélagos, con el pangolin o la civeta, como uno de los posibles
huéspedes intermediarios y los humanos son los huéspedes finales (14).

En cuanto a su transmisién, el virus SARS-CoV-2 es causante de la COVID-19, una
enfermedad respiratoria que puede contagiarse por: gotas a corta distancia,
contacto directo o indirecto (superficies contaminadas), a través de aerosoles en
espacios cerrados, entre madre e hijo (maternofilial) ingresando a través de la via
aérea o por las mucosas (ocular, nasal y oral) e incluso investigaciones recientes
han sugerido que las excreciones fecales y urinarias podrian ser un vector para
contraer el virus, aunque aun no se ha clarificado si las heces contienen virus
infecciosos intactos o solo ARN y proteinas del mismo.(14-19).

Con relacién a la susceptibilidad para presentar complicaciones, se ha encontrado
que el sexo masculino (adultos jévenes y adultos mayores) y en muy poco grado
infantes, han sido los mas afectados. La evidencia cientifica refiere que entre los
factores de riesgo mas relevantes se encuentran la edad (afectdndose a mayores
de 60 afnos), la cual se asocia negativamente con mayores complicaciones y muerte
en personas que contraen el virus; el numero de comorbilidades, como algun grado
de obesidad (especialmente aquellos que presentan un indice de Masa Corporal
(IMC) mayor a 40kg/m2), diabetes mellitus tipo 2, enfermedad respiratoria,
enfermedad cardiovascular, hipertensiébn o complicaciones oncoldgicas u otras
enfermedades que sitien al organismo en un estado de inmunosupresién
(5,14,20-24).

Por otro lado la evidencia cientifica ha concluido que la COVID-19 tiene una media
de periodo de incubacién aproximada de 5 a 6 dias y se ha encontrado que la
manifestacion de sintomas se puede presentar entre el dia 2 y 14 a partir de la
Gltima exposiciéon con un caso confirmado (17,21,25,26).

VI.2.2. Caracteristicas patoldgicas de la COVID-19

El virus causante de la COVID-19 puede manifestarse como una infeccion
asintomatica o una neumonia leve que eventualmente progrese a severa, pudiendo
causar un choque séptico y que continde evolucionando hasta una falla
multiorganica como consecuencia de una reaccion exacerbada del propio sistema
inmunologico como respuesta al combate de la infeccion. En cuyo caso se
comprometen diversos 6rganos que han demostrado tener el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), a la cual se une el virus SARS-CoV-2 y se
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comienza a replicar, como el intestino delgado, los testiculos, el tejido adiposo
(adipocitos), los rifiones, el corazon, la tiroides y el tejido pulmonar. Esta enzima
cumple con la funcién de convertir la angiotensina | en angiotensina Il y con ello
promueve una accion vasoconstrictora. El virus utliza esta enzima para su
internalizacion en la célula, donde los ribosomas celulares utilizan el ARN viral como
ARN mensajero sintetizando a partir de las proteinas del virus y con ello, en conjunto
con la replicasa viral, hacer mdultiples copias del virus que favoreceran su
diseminacion (5,14,27).

Una vez que un ser humano se infecta, puede presentar sintomas no especificos
como la fiebre o escalofrios, tos, mialgias, fatiga, dolor de cabeza disnea y en
algunos casos otros sintomas menos comunes como produccion de esputo, diarrea,
anorexia, dolor de garganta, dolor en el pecho, nduseas, vémitos, diarrea y pérdida
del gusto (ageusia) y/o el olfato (anosmia).

Se ha reportado que aproximadamente un 80% de los casos presentan un cuadro
leve con sintomas locales en vias respiratorias y solo algunos casos pueden
deteriorarse rapidamente y evolucionar a un cuadro mas grave con disnea,
taquipnea, disminucién de la saturacion de oxigeno e infiltrados alveolares
bilaterales, requiriendo de una atencion especializada y con ello la necesidad de ser
ingresados a una unidad hospitalaria; cabe destacar que las complicaciones
extrapulmonares mas frecuentes se presentan a nivel cardiovascular, hepatico y
renal, las cuales en conjunto comprenden un gran reto para el tratamiento médico
(5,14,16,21).

VI.3. Tejido adiposo en la obesidad y su relacion
con factores inmuno-metabdlicos

La pandemia que se enfrenta desde finales del 2019, se ha producido en el
momento en que la prevalencia de sobrepeso y obesidad se encuentra aumentada
en casi todo el mundo y justo en el momento en el que ningun pais ha
experimentado una reduccion de estos indices, especialmente en América Latina 'y
Medio Oriente.(28)

Gran parte de la poblacion adulta que presenta un aumento del indice de masa
corporal (IMC) se acompafia en su mayoria, de un aumento en la adiposidad central
(visceral); la cual al mismo tiempo se ha asociado con numerosos factores de riesgo
subyacentes de la COVID-19, como: hipertension, dislipidemia, diabetes mellitus
tipo 2, enfermedad hepatica o renal cronica, que incluso desde afios anteriores se
ha documentado que tienen un impacto negativo en la calidad de vida de quienes
las padecen.



Estas relaciones manifiestan un conjunto de mecanismos fisicos y metabolicos que
afectan directamente el diagnostico médico de aquellos que enferman de
la COVID-19, incrementando con ello el riesgo de hospitalizacion, ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI), mortalidad y riesgo de presentar sindrome
respiratorio agudo o una lesién aguda al pulmon (28,29).

Especialmente, la obesidad se caracteriza por ser una enfermedad metabdlica,
que se presenta por un desequilibrio crénico del balance energético, en el cual
existen alteraciones a nivel sistémico, como la resistencia a la insulina, el aumento
de la glucosa sérica, la alteracion de las concentraciones de adipocinas por
ejemplo, el aumento y la resistencia hacia la leptina y la disminucion de adiponectina
(adipocina de gran importancia para la oxidacién de acidos grasos con funciones
inmunoldgicas para la resolucion de la inflamacion, por sus propiedades
antiinflamatorias y sensibilizantes a la insulina), asi como alteraciones en el tejido
adiposo, convirtiéndolo en un tejido altamente activo que interactla con el sistema
inmunolégico, enddcrino y metabdlico (28,30,31).

Con respecto a la leptina derivada de adipocitos, se ha planteado la teoria de que
esta hormona podria regular la hematopoyesis de la médula 6sea, la generacion y
el desarrollo de células T en el timo y determinar subconjuntos de células T en los
ganglios linfaticos; sin embargo, es algo que aun no se ha clarificado totalmente.
Por otra parte, se sabe que la sefializacion de leptina también es importante para
casi toda la respuesta inmunitaria innata, ya que influye en la expresion de citocinas
antivirales, como la IL-1 alfa y beta, la IL-6 proinflamatoria y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), asi como la activacion y estimulacion de monocitos, células
dendriticas y macréfagos (31).

Se ha documentado, que el tejido adiposo de tipo visceral presenta fibrosis y
eventualmente cursa con altos grados de necrosis asociados a una cuadro de
hipoxia, que también inducen respuesta inmunoldgica con la liberacién de quimio-
atrayentes como el reclutamiento de macréfagos con un fenotipo inflamatorio del
linaje M1, que dentro de sus efectos, también contribuyen al desarrollo de insulino-
resistencia y al mismo tiempo liberan adipocinas proinflamatorias (leptina, resistina,
factor de necrosis tumoral tipo alfa (TNF-a), IL-6, IL-18) que causan una supresion
de la secrecion de adipocinas antiinflamatorias, contribuyendo con ello al desarrollo
de una inflamacion de bajo grado; asi mismo en la obesidad se presentan
alteraciones en la actividad de células T colaboradoras, células T citotoxicas, celulas
B y asesinas naturales (Natural Killer) (31-39).

Ademas, con relacion a la situacion actual, se ha evidenciado que el tejido adiposo
presenta una gran cantidad de capilares vasculares con células endoteliales y del
musculo liso, en conjunto con macréfagos residentes, que presentan dafios
adicionales en respuesta al sistema renina- angiotensina activado a nivel local,



produciendo con ello un agotamiento y disfuncién del receptor de la ECA2, motivo
por el cual el propio tejido adiposo de tipo visceral se torna pro inmunogénico
metabdlicamente activo convirtiéndolo en un objeto potencial que ejerce una mayor
amplificacion inmunitaria por parte de patégenos como el virus SARS-CoV-2 (30).

Sumado a lo anterior, durante el curso de la pandemia, se ha encontrado que las
concentraciones de bio-marcadores relacionados con la inflamacion como la
proteina C reactiva de alta sensibilidad, la procalcitonina y el dimero D, se
encuentran aumentados en pacientes con diabetes, por lo cual son mas
susceptibles a desarrollar una tormenta inflamatoria que conduzca a un deterioro
acelerado del organismo. Incluso la relacién de células T totales y subconjuntos de
células T CD4+ y CD8+ se ve modificada y se ha hablado de cambios metabdlicos
anormales que aumentan la produccién de radicales superéxido y otras moléculas
oxidantes que inician la activacion de vias inflamatorias (31,40).

Por otra parte, el papel de las células inmunitarias innatas se ve afectado en
pacientes con diabetes. Se ha encontrado que los neutréfilos presentan defectos en
sus funciones como la migracién a sitios inflamatorios, la liberacién de proteasas
liticas, la fagocitosis y la produccién de especies reactivas de oxigeno, asi como la
apoptosis; del mismo modo, la actividad de las células asesinas naturales se
encuentra disminuida por un decremento de los receptores que reconocen el virus
y activan los receptores en los linfocitos T, asesinas naturales y CK8 (31).

En cuanto al papel de las células inmunitarias del sistema adaptativo, se sabe que
éste es dependiente de un equilibrio entre los subconjuntos de células T efectoras
CD4+ proinflamatorias (Thl7 o Thl) y antiinflamatorias (Th2 o células T
reguladoras) para mantener la inmunidad del huésped y de esa forma poder
controlar un dafio inflamatorio. Sin embargo, en la obesidad, las células T estan
sobre activadas y promueven procesos inflamatorios, presentandose alteraciones
como la ya mencionada polarizacion de macrofagos de tipo M2 a tipo M1, que
cumplen con un papel proinflamatorio; las células T reguladoras se transforman en
células T cooperadoras Thl Y Th1l7 CD4+, lo cual lleva al alza de células Thl que
desencadenan la inmunidad mediada por células y la inflamacién dependiente de
fagocitos.

Al mismo tiempo, el aumento de las células Th17 provoca un aumento de IL-17 y
estimula la produccion de TNF-q; es asi que las células T reguladoras que se
encargarian de suprimir la respuesta de Th1l, se hallan reducidas en los sujetos con
diabetes y se presenta un desequilibrio de los subconjuntos de las células T que
causan una respuesta inmunitaria adaptativa anormal (31).



VI.3.1 Gravedad de la infeccion por la COVID-19

Finalmente, relacionado al estado de nutricion y la gravedad del padecimiento por
la COVID 19, evidencia cientifica a nivel mundial ha encontrado que por ejemplo,
en ltalia, a través de un estudio de cohorte, los adultos con cualquier grado de
obesidad tuvieron mas del doble de probabilidades de experimentar insuficiencia
respiratoria y hasta 4 veces mas probabilidades de ser ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) cuando enfermaron por la COVID-19, en comparacion
con adultos similares que no presentaban exceso de peso (41).

Al mismo tiempo los resultados de la investigacibn mostraron como las personas
que presentan cualquier grado de obesidad tenian un mayor riesgo de enfermedad
grave por SARS-CoV-2 e identificaron que por cada unidad aumentada del indice
de masa corporal (IMC) se les asociaba significativamente con peores resultados
clinicos (41,42).

Adicionalmente un estudio realizado en Nueva York, Estados Unidos declar6 como
criterios de riesgo de hospitalizacion en ese pais a la edad de un rango entre 65-
74 afios, un IMC>40kg/m? y la insuficiencia cardiaca; pero especialmente ademas
de estos dos, la insuficiencia cardiaca, el sexo masculino y la enfermedad renal
cronica tenian una mayor relacion con la probabilidad de requerir un ingreso a una
unidad hospitalaria, ademas de desarrollar una enfermedad critica posterior a su
ingreso hospitalario (20).

Asociado a lo anterior también es importante mencionar que ademas de las
complicaciones metabdlicas e inmunoldgicas que presentan estos pacientes, se
presentan importantes desafios asociados al estado fisico como la reduccién del
volumen espiratorio forzado y la capacidad vital forzada que causa una disminucion
del flujo de las vias respiratorias en consecuencia de la limitacién de la expansién
troncal por el exceso de grasa visceral, la cual dificulta la liberacion del flujo de aire
y a su vez aumenta el riesgo de presentar una respiracion deficiente, que como
consecuencia debe de ser tratada con un mayor aporte de oxigeno suplementario,
predisponiendo a los enfermos a infecciones de todo tipo por el uso de técnicas de
ventilacion alternas a la via natural (27,28,36).

Es asi que existe una interconexion entre la obesidad debido al aumento del tejido
adiposo de tipo visceral y otros factores fisioldgicos, el deterioro de la salud
metabdlica y la COVID-19 que causan el desarrollo de una inflamacion crénica
subclinica la cual funciona como un vector capaz de inducir una respuesta
inmunologica exacerbada que impacte negativamente en el prondstico de los
pacientes que presenten obesidad y enfermen de la COVID-19 (43).
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacién adulta mexicana (>20 afios) ha incrementado su mortalidad por las
comorbilidades asociadas a la obesidad desde hace dos décadas; en este contexto
y segun los resultados epidemiologicos de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2020 y la Covid-19 se ha encontrado que el 74.1% de la poblacion adulta
presenta sobrepeso (38.1%) u obesidad (36%) y que la prevalencia de obesidad
mas alta se dio en el grupo de edad entre 30 y 59 afios(44); en la comparacion por
sexo, las mujeres presentaron una prevalencia de obesidad 27.6% mas alta que los
hombres y al contrario que en los resultados de la obesidad, los hombres mostraron
una prevalencia del 13.4% mas alta que en mujeres en el sobrepeso (44).

Del mismo modo en los resultados de dicho documento se concluye que alrededor
de un tercio de los adultos mexicanos presentan hipertension arterial y mas de la
mitad de esta poblacion desconocia que la padecia. A su vez, se encontr6 que el
15.6% de los adultos mexicanos vive con diabetes y como dato importante se debe
destacar que esta prevalencia fue mayor a la referencia que se tiene a nivel mundial
con un 8.5%; asi mismo se informa que el 30% de los adultos con diabetes
desconocian que padecian de la enfermedad, lo cual implica una mayor
probabilidad de complicaciones en el futuro por un retraso en el inicio del
tratamiento. También los resultados de la encuesta mencionan que las alteraciones
en las concentraciones de lipidos mas comunes fueron: triacilglicéridos altos (49%
de la poblacibn  estudiada), colesterol HDL bajo (28.2%) vy
colesterol alto (26.4%) (44).

Por otra parte, los resultados del estudio de “Bello Chavolla et al”, realizado en
México, determin6é como factores de riesgo de mortalidad por la COVID-19 a la
diabetes mellitus de inicio temprano, obesidad (por adiposidad visceral),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), edad avanzada, hipertension
arterial y otras enfermedades coronarias, enfermedad renal cronica,
inmunosupresién o enfermedades que comprometan el sistema inmunitario del
humano; particularmente la diabetes de inicio temprano demostré conferir un mayor
riesgo de hospitalizacién y la obesidad un mayor riesgo de ingreso e intubacién en
la UCI (45).

Por ello, hablandose del problema de obesidad que México y el mundo enfrenta
desde tiempo atras , es viable recordar que en otras pandemias como la causada
en el 2009 por el virus de la influenza H1N1, se encontr6 que las condiciones de un
paciente que padece de obesidad incrementan sus posibilidades de contraer la
infeccion y de complicar durante el curso de la enfermedad, ademas de también
aumentar las posibilidades de desarrollar una cepa viral mas virulenta puesto que
son pacientes que mostraron tener altas tasas de diseminacion del virus durante un
tiempo prolongado (hasta un 104% mas que el observado en las personas
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delgadas), lo cual en un momento dado también podria afectar la efectividad de las
vacunas o de los tratamientos para estas enfermedades, complicando su pronéstico
e impactando en los niveles de mortalidad (46).

Es asi que queda clara la existencia de una relacion entre la obesidad como factor
de riesgo y las enfermedades respiratorias, siendo este un padecimiento en el cual
se presenta un aumento del tejido adiposo que se acompafia de comorbilidades que
fungen como factores que condicionan la gravedad de la enfermedad,;
esencialmente se ha estudiado y analizado esta relacién entre obesidad vy
complicaciones clinicas a lo largo de esta década encontrandose una relacion entre
el tejido adiposo y el sistema inmunoldgico, de tal forma que, por ejemplo: se ha
demostrado que en la obesidad como condicion clinica existe una alta expresion de
citosinas proinflamatorias y otros mediadores inmunoldgicos que causan un
desequilibrio de la respuesta inmunolégica contra patégenos externos como es el
caso de SARS-CoV-2.

Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

VII.1. Pregunta de investigacion

¢,Cuales son los factores inmuno-metabdlicos relacionados con el tejido adiposo y
la gravedad de la COVID-19?
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VI. JUSTIFICACIONES

Actualmente en México y gran parte del mundo se enfrenta una sindemia por la
obesidad y la infeccion causada por la COVID-19, una situacion que ha cobrado al
menos 296,620 mil muertes en el pais al corte del 11 de Diciembre del 2021 y que
al mismo tiempo ha afectado a la sociedad en lo econdmico, psicolégico y lo social
al ser necesario y obligatorio el seguimiento de los protocolos de aislamiento social
y nuevas normas de higiene; ademas de aumentar los gastos de los servicios de
salud debido a factores como la alta demanda de medicamentos y de espacios para
hospitalizacion (47).

La relacion entre el tejido adiposo visto desde el punto de vista de la obesidad, en
conjunto con el sistema inmunoldgico y el metabolismo representa un tema que se
ha estudiado con anterioridad, sin embargo, con la llegada de nuevos patégenos
como el virus SARS-CoV-2 se han generado nuevas incognitas debido a la
naturaleza de la propia enfermedad.

Es por ello, que en respuesta a la emergencia mundial que aun continda
enfrentandose, se debe obtener informacién precisa que permita disminuir el
incremento acelerado de contagios y en el mejor de los casos, de defunciones a
nivel mundial para que, en un momento dado, se pueda reestablecer la economiay
las actividades sociales que han sido detenidas parcialmente y que al mismo tiempo
contindan afectando a la sociedad.

Por lo anterior se plantea que a partir del desarrollo de este proyecto se aportara
informacion para que el Licenciado en Nutricidén e incluso el gremio de la salud,
pueda tomar decisiones con base a un fundamento de la fisiopatologia, que auxiliara
en el desarrollo de tratamientos y/o acciones enfocadas a la prevencion de la
COVID-19 en la actual situacién de emergencia que se enfrenta; basadas en una
revision sistematica de documentos en informacion reciente.
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VIl. OBJETIVOS

VII.1. Objetivo general
Revisar y analizar bibliografia que ayude a comprender la relacion del tejido

adiposo, el sistema inmunitario, el metabolismo y la gravedad de la enfermedad por
la COVID-19.

VII.2. Objetivos especificos

1.- Sustentar bajo evidencia reciente, la relacién de la gravedad por la COVID-19
con el tejido adiposo, sistema inmunitario y el metabolismo.

2.-ldentificar y analizar cuales han sido los mecanismos descritos de la COVID-19

que le permiten interactuar con el tejido adiposo, el metabolismo y el sistema
inmunitario.
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VIIl. METODO

VIII.1. Identificacion de la literatura

Se realizé una busqueda bibliogréafica en las principales hemerotecas virtuales de
acceso libre, y paginas de internet oficiales de las secretarias de gobierno,
organizacion mundial de la salud, asi como de otras dependencias a fines a esta,
con el propdsito de encontrar la informacion necesaria para desarrollar este trabajo.

Las principales bases de datos consultadas seran:

PUBMED, REDALYC,

ELSEVIER, SCIELO, GOOGLE SCHOLAR,; se realiz6 una busqueda para identificar
estudios cuyos términos clave en espafol y en ingles radicaran en:

ESPANOL INGLES

COVID-19/ SARS-CoV-2 [/ Nuevo | COVID-19 /SARS-CoV-2 [/ Novel
coronavirus coronavirus

Obesidad Obesity

Sistema Inmunoldgico**

Immune System**

Disfuncién del tejido adiposo

Adipose tissue disfunction

Complicaciones

Complications

Salud metabdlica

Metabolic health

Nutricién

Nutrition

Estado nutricional

Nutritional Status

** Para el término sistema inmunoldgico/ immune system se realizé una busqueda
mas extensa con las siguientes palabras: Citoquina/ Cytokine, Inflamacién/

inflammation, interleucina/ interleukin.
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VIII.2. Seleccién de los estudios

Se incluy6é material bibliografico que cumpliera con los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Articulos cientificos sobre la COVID-19 y su relacién con el estado de
nutricion y el tejido adiposo.

e Articulos que aportaran informacion sobre la relacion entre el tejido adiposo
y el sistema inmunoldgico.

e Articulos que relacionaran el tejido adiposo, sistema inmunoldgico y el
metabolismo con la COVID-19.

e Articulos que hayan sido publicados en revistas indexadas, sitios oficiales.

e Atrticulos publicados desde enero del 2020 limitando el idioma a espafiol e
inglés.

e Articulos en texto completo.

e Estudios observacionales y revisiones de estudios

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Se excluyeron los articulos que:

¢ No cumplieran con uno o mas de los criterios de inclusién

e Aquellos articulos que no aportaran informacion relacionada con el marco
conceptual del protocolo.

e Aquellos articulos que declararon tener un conflicto de interés que influy6 en
las resoluciones del autor.
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VIII.3. Evaluacion de la calidad de los estudios

Para analizar y evaluar la calidad de cada uno de los articulos que se
seleccionaron se utilizaron los niveles de evidencia cientifica que se
presentan en los siguientes listados

Segun el nivel de evidencia:

a)

b)

f)

(1++) Para aquellos metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados o0 ensayos clinicos aleatorizados con muy
bajo riesgo de sesgos.

(1+) Para aquellos metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con bajo
riesgo de sesgos.

(1-) Para aquellos metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
(2++) Para aquellas revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de
cohortes 0 de casos y controles, o estudios de cohortes o de casos y
controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azary
una alta probabilidad de que la relacion sea causal.

(2+) Para aquellos estudios de cohortes o de casos y controles bien
realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos o0 azar con una moderada
probabilidad de que la relacion sea causal.

(2-) Para estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de
confusién, sesgos o azar y una significante probabilidad de que la relacion
no sea causal.

Segun el grado de recomendacion:

(A) Para al menos un metaandlisis, revision sistematica o ensayo clinico
aleatorizado calificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién
objeto, 0 una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un
cuerpo de evidencia consistente principalmente en estudios calificados como
1+ directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados.

(B) Para un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2++
directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como
1++ 0 1+.

(C) Para un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2+
directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente
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consistencia de los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como
2++.

(D) Para aquellos con nivel de evidencia 3 o0 4, o extrapolacion de calificados
como 2+.

VIIl.4. Recoleccidén de los datos y control de los procesos
Para este apartado se procedera de la siguiente manera:

1.- Se realiz6 la busqueda en los principales repositorios, mencionados con
anterioridad.

2.-Se descargo el archivo en PDF o se accedera desde la pagina oficial.

3.-Se revis6 cada articulo para aplicar los criterios de inclusién y posteriormente se
realizé un breve resumen en el cual describieron las ideas principales o aquellas
que auxiliaran a desarrollar los propdsitos de esta investigacion.

VIIL.5. Sintesis de los datos

Para la sintesis se clasifico la informacion de acuerdo a los temas que se abordaron;
con los extractos obtenidos se formé un resumen en el cual se resuelve la pregunta
de investigacion y se citd la bibliografia utilizada usando el sistema Vancouver,
auxiliandose del software “Zotero” en su versiéon 5.0.82 para administrar las
referencias bibliograficas.

VIII.6. Esquema de trabajo

Posterior a la aprobacién del protocolo, se procedié a la busqueda de la informacién
utilizando las palabras clave antes citadas. A continuacion de la blsqueda se
procedié a seleccionar los articulos que cumplieran con los criterios de inclusién y
los que no cumplieron, fueron descartados. Una vez que se tuvieron los articulos se
procedio a la sintesis de estos citando la fuente bibliografica.
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IX. DESARROLLO DEL ESQUEMA DE TRABAJO
Titulo Individuals with obesity and COVID-19: A global perspective on
the epidemiology and biological relationships
Autor Barry M Popkin, Shufa du,Guillermo D. Verde, Melinda A. Beck,
Taghred Algaith, Christopher H. Herbst, Reem F. Alsukait,
Mohamed Alluhidan, Nahar Alazemi, Meera Shekar

Revista Obesity reviews

Afio de | 2020

publicacién

Disefio de | 1+

estudio

Grado de | A

recomendacion

Resultados

Después de una busqueda sistemética de la literatura en chino
e inglés sobre COVID-19, se utilizaron 75 estudios para realizar
una serie de metanalisis sobre la relacion de las personas con
obesidad-COVID-19 en todo el espectro desde el riesgo hasta
la mortalidad. Se presenta una revision sistematica de las vias
mecanicas para COVID-19 y las personas con obesidad.

El andlisis combinado muestra que las personas con obesidad
tenian mas riesgo de COVID-19 positivo, >46,0 % mas alto
(OR = 1,46; IC del 95 %, 1,30-1,65;p < 0,0001); para
hospitalizacion, 113 % mayor (OR = 2,13; IC 95 %, 1,74—
2,60; p<0,0001); para ingreso en UCI, 74 % mayor (OR = 1,74,
IC 95 %, 1,46—2,08); y para la mortalidad, un aumento del 48 %
en las muertes (OR = 1,48; IC 95 %, 1,22-1,80; p < 0,001).

Las vias mecanicas para las personas con obesidad se
presentan en profundidad para los factores relacionados con el
riesgo de COVID-19, la gravedad y su potencial para disminuir
los tratamientos terapéuticos y profilacticos entre estas
personas.

Las personas con obesidad estan relacionadas con grandes
aumentos significativos en la morbilidad y mortalidad por
COVID-109.
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Titulo Is Adipose Tissue a Reservoir for Viral Spread, Immune
Activation, and Cytokine Amplification in Coronavirus Disease
20197

Autor Paul MacDaragh Ryan, Noel M. Caplice

Revista The obesity Society

Afo de | 2020

publicacién

Disefio de | 2++

estudio

Grado de | B

recomendacion

Resultados

Los predictores emergentes de malos resultados incluyen edad
avanzada, sexo masculino, enfermedad cardiovascular
preexistente y factores de riesgo que incluyen hipertension,
diabetes y, mas recientemente, obesidad.

Este articulo postula nuevos predictores impulsados por la
obesidad de malos resultados de COVID-19, ademas de los
riesgos existentes mas obvios asociados con la obesidad,
incluida la enfermedad cardio-metabdlica y el sindrome de
hipoventilacién en pacientes de cuidados intensivos.

Este articulo también describe un marco mecéanico tedrico
mediante el cual el tejido adiposo en personas con obesidad
puede actuar como un reservorio para una propagacion viral
mas extensa, con mayor excrecion, activaciéon inmunitaria y
amplificacion de citoquinas. Propone estudios para probar este
concepto de reservorio con un enfoque en vias especificas de
citocinas que podrian amplificarse en personas con obesidad y
COVID-19.
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Titulo COVID-19 and metabolic disease: mechanisms and clinical
management

Autor Charlotte Steenblock, Peter E H Schwarz,Barbara Ludwig
Andreas Linkermann, Paul Zimmet, Konstantin Kulebyakin

Revista The lancet, diabetes and endocrinology

Ao de | 2021

publicacién

Disefio de | 2+

estudio

Grado de | C

recomendacion

Resultados

Las comorbilidades comunes en las personas adultas como la
obesidad, la diabetes, la hipertension, la enfermedad pulmonar,
cardiovascular, renal, del higado graso asociado a la disfuncion
metabolica (MAFLD por sus siglas en ingles), y la edad, influyen
en la progresion y el prondstico de la COVID-19.

El exceso de adiposidad es un factor de riesgo de la COVID-19
grave y mortalidad a través de una serie de mecanismos como
el aumento de la inflamacion, la hipercoagulacion y la
obstruccion mecénica; en cuanto a la inflamacion, se sospecha
gue la disfuncibn metabodlica podria conducir a un estado
cronico inflamatorio, dado que las citocinas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 6 y 1B, estan
reguladas al alza en el tejido adiposo de pacientes con sindrome
metabdlico.

Asi mismo la disfuncion en la sefializacion de la insulina
contribuye aun méas a la inflamacion cronica a través de la
activacion de AP-1 y NFkB, lo que conduce a una disminucién
de las citocinas antiinflamatorias y un aumento de TNFa, IL-6 e
IL-18, promoviendo un perfil predominantemente
proinflamatorio que aumenta la resistencia a la insulina.
La sinergia entre la COVID-19 la DMT2 y la obesidad podria
amplificar alin mas la respuesta inflamatoria y regular a la baja
las respuestas de interferdn, lo que contribuye a una mayor
gravedad de la enfermedad en pacientes con diabetes y
obesidad.
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Titulo Adipose tissue dysfunction and MAFLD in obesity on the scene
of COVID-19

Autor Adryana Cordeiro, Amanda Ribamar, Andrea Ramalho

Revista Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology

Ao de | 2022

publicacién

Disefio de | 2+

estudio

Grado de |D

recomendacion

Resultados

En la obesidad, el tejido adiposo se expande y la vascularizacion
insuficiente conduce a hipoxia, causando apoptosis y necrosis,
lo cual desencadena una tormenta de adipocinas, quimiocinas y
citocinas inflamatorias, estimulando la lipolisis y la resistencia a
la insulina; en este ambiente inflamatorio se reclutan
macrofagos M1, células T, B, neutrofilos y mastocitos y por el
contrario, las poblaciones de macréfagos M2, T helper tipo 2 y
células T reguladoras permanecen o incluso disminuyen.

Esto cambia el equilibrio de un estado antiinflamatorio a un
estado altamente inflamatorio que causa la secrecién de factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), IL-1pB, interferon y (IFN-y), IL-
6 y proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1); al mismo
tiempo se presenta una disfuncion endotelial causada por los 3
primeros factores mencionados anteriormente, que en conjunto
con la expresion desregulada de adipocinas como la leptinay la
resistina en el tejido adiposo de pacientes obesos provoca un
aumento de la expresion de la molécula de adhesion de células
vasculares 1 (VCAM-1) y la molécula de adhesion intercelular 1
(ICAM-1), que conduce a disfuncién vascular y estrés oxidativo.

En el tejido adiposo visceral hay una alta expresion del receptor
de la ECA2 vy referido a ello, los estudios muestran que cada
aumento de 10 cm2 en el tejido adiposo visceral se asocio con
una probabilidad 1,37 veces mayor de tratamiento en la UCI y
1,32 veces mayor de ventilacion mecanica entre pacientes
hospitalizados. Y, por cada centimetro adicional de
circunferencia de la cintura, hubo un riesgo 1,13 mayor para el
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tratamiento en la UCI y 1,25 veces mayor para la ventilacion
mecanica

MAFLD podria representar, por si mismo, una condicion de
fragilidad, debido a la lipotoxicidad en curso, estado inflamatorio
cronica la insulino resistencia, estrés oxidativo y respuesta
inmune, o ser un marcador de trastornos metabdlicos
coexistentes adicionales que agravardn el curso clinico de
COVID-19.

23




Titulo Review: Obesity and COVID-19: A Detrimental Intersection
Autor Maria Alessandra Gammone y Nicolantonio D’Orazio
Revista Frontiers in Endocrinology vol. 12

Ao de | 2021

publicacién

Disefio de | 4

estudio

Grado de D

recomendacion

Resultados

La obesidad es una comorbilidad que pone en riesgo a aquellos
gue enferman de la COVID-19; en ellos se presenta una
inflamacion crénica de bajo grado que se correlaciona
positivamente con el IMC, la circunferencia de la cintura y el
tejido adiposo visceral en personas obesas, evidenciado por
niveles séricos basales elevados de Proteina C reactiva, TNF-a
e IL-6.

Las citocinas proinflamatorias en la obesidad activan dos vias
de sefalizacion: el factor nuclear-kB (NF-kB) y la via
c-Jun NH2-terminal quinasa (JNK), que regula a la baja los
factores de transcripcion antiinflamatorios, propagando asi los
procesos inflamatorios.

Ademas, el perfil de adipocinas esta desequilibrado a favor de
la leptina y la inflamacion de bajo grado; este perfil vincula
diversos trastornos metabdlicos con  manifestaciones
inflamatorias. De hecho, en un analisis transversal que incluy6
30 pacientes (edad 65,60 + 13,11 afios) con diagndstico de
COVID-19. Relacion6 1,37 veces mayor posibilidad de
tratamiento en unidad de cuidados intensivos y 1,32 veces
mayor riesgo de ventilacion mecénica invasiva en aquellos que
presentaron un aumento en el area de grasa visceral en 10 cm2
a nivel de la primera vértebra lumbar.

Sin embargo, la COVID-19 también se ha relacionado con un
aumento de la coagulacion y accidentes tromboticos y en alguno
casos insuficiencia renal y coagulacion intravascular
diseminada.
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Titulo The potential impacts of obesity on COVID-19
Autor Ahmed Abdalazim Dafallah Albashir,

Revista Clinical Medicine (London, England) Vol.20 (4)
Afio de | 2020

publicacién

Disefio de |3

estudio

Grado de D

recomendacion

Resultados

Dependiendo del grado y distribucién del exceso de tejido
adiposo, la obesidad puede causar y/o exacerbar
progresivamente una variedad de comorbilidades, incluyendo
dislipidemia, hipertension, DMT2, 'y enfermedades
cardiovasculares, que al mismo tiempo se han asociado con un
curso clinico grave de COVID-19 y una mayor mortalidad. La
obesidad se caracteriza por un estado de inflamacién crénico de
bajo grado en el cual se afectan varios niveles de respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas. El tejido adiposo expandido
observado en adultos obesos se debe principalmente a la
hipertrofia de los adipocitos y es probable que estos adipocitos
hipertroficos llenos de lipidos activen el reticulo endoplasmico y
las respuestas de estrés mitocondrial junto con el cizallamiento
gue induce el estrés mecanico en el entorno extracelular. Estos
factores juntos promueven la activacion de un estado
proinflamatorio crénico dentro del tejido adiposo.

Se ha reconocido la diabetes mellitus como una de las
comorbilidades mas comunes asociadas con las
hospitalizaciones por COVID-19. El exceso de TNF alfa afecta
la translocacion del transportador de glucosa tipo 4 a la
superficie de las células del musculo esquelético, lo que lleva a
una mayor movilizacion de acidos grasos libres desde el tejido
adiposo hacia la circulacion. Los acidos grasos libres y los
triglicéridos se liberan en el torrente sanguineo, lo que conduce
a la acumulacion de grasa ectépica en el musculo esquelético,
el higado y las células B pancreaticas, que resultan en un
deterioro del funcionamiento de los tejidos y una resistencia
sistémica a la insulina.
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Otro factor abordable para la resistencia a la insulina es que, la
abundancia de TNF alfa, leptina y otros mediadores
proinflamatorios bloquean la produccion de adipocinas que
sensibilizan a la insulina, como la adiponectina.
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Los adipocitos hipertroficos disfuncionales en la obesidad
producen una cantidad excesiva de citocinas como IL-6, IL-8,
proteina quimioatrayente de monocitos-1, leptina e inhibidor del
activador del plasmindgeno-1, entre otras, lo que conduce a un
mayor reclutamiento de macréfagos de tipo M1 polarizados, que
producen altas cantidades de moléculas proinflamatorias como
IL-18, IL-6, IL-8, TNFa y MCP-1; efecto que se potencia también
por la accion del aumento de los niveles circulantes de &cidos
grasos libres a través de la via NF-kB. El efecto acumulativo de
lo anterior resulta en un estado de inflamacion crénica e
hipercitoquinemia que conduce a una inmunidad innata
defectuosa y crea un terreno propicio para la respuesta
hiperinflamatoria en casos graves de COVID-19.

La inmunidad adaptativa también se ve afectada; estudios
muestran una disminucion de las células T CD4+ virgenes y un
desequilibrio de las células T auxiliares CD4+ hacia los
subconjuntos proinflamatorios Th17 y Th22. De igual forma, en
pacientes con COVID-19, los recuentos periféricos de células T
CD4+ y CD8+ son bajos, pero con una mayor proporcion de
células Th17 proinflamatorias.

En cuanto a anomalias vasculares, en la obesidad se presenta
una exposicion cronica de las células endoteliales al aumento
de los niveles circulantes de leptina, que conducen a una
disminucién de la produccién de 6xido nitrico y una mayor
expresion de MCP-1, lo desencadena una mayor infiltracion de
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leucocitos en el endotelio. El tejido adiposo perivascular, que
ejerce efectos anticontractiles sobre el endotelio en individuos
delgados, contribuye a la vasoconstriccion y al mal
funcionamiento endotelial en la obesidad a través del aumento
de la secrecion de TNFa, IL-6, especies reactivas de oxigeno
(ROS) y quemerina mientras regula a la baja la produccion de
oxido nitrico.
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La expansion de los adipocitos y la vascularizacién insuficiente
conducen a la hipoxia, apoptosis/necrosis de adipocitos; flujo
irregular de acidos grasos; y mayor secrecion de adipocinas,
citocinas y quimiocinas inflamatorias. Esto provoca una
infiltracion masiva de células inmunitarias que promueve adn
mas la inflamacion, estimula la lipolisis y alimenta la resistencia
a la insulina, lo que resulta en una disfuncion de los adipocitos.
Como consecuencia, en el tejido adiposo se crea un ambiente
inflamatorio local de bajo grado, que recluta macrofagos
inflamatorios M1, células T, células B, neutrofilos y mastocitos.
Por el contrario, las poblaciones de células T helper tipo 2,
macrofagos M2 y células T reguladoras permanecen o incluso
disminuyen en etapas posteriores de obesos; cambiando el
equilibrio de un estado inmunitario antiinflamatorio regulador
con la secrecion de citocinas inmunorreguladoras que incluyen
interleucina-4 (IL-4), IL-5, IL-10, IL-13 e IL-33 a un estado
altamente inflamatorio que causa la secreciébn de proteina
guimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), IL-1B, interferon y (IFN-y) e IL-6, lo que
conduce al desarrollo de un sindrome cronico y sistémico.

La inflamacion asociada a la obesidad provoca un desequilibrio
entre los estados proinflamatorio/procoagulante y
antiinflamatorio/anticoagulante del endotelio. Diversos tipos de
células como adipocitos, estromales mesenquimales derivadas
de tejido adiposo y células inmunes en la obesidad secretan y
liberan varios factores proinflamatorios que incluyen IL-6, IL-1,
TNF-a, leptina y MCP-1 que activan las células endoteliales
mejorando la adhesion de leucocitos y monocitos al endotelio e
induciendo la infiltracion de macréfagos proinflamatorios, lo que
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a su vez aumenta los niveles de factores inflamatorios,
empeorando la inflamacion en el endotelio. En particular, el
tejido adiposo perivascular juega un papel crucial en la
disfuncion vascular inducida por la obesidad ya que, la hipoxia,
la inflamacion y el estrés oxidativo conducen a un deterioro en
la liberacion de factores vasoactivos y al mismo tiempo se pierde
la funcion anticontractil normal del mismo en la obesidad.

El endotelio enfermo de obesidad puede facilitar la infeccion por
SARS-CoV-2 y causar endotelitis generalizada, coagulopatia,
trombosis arterial y venosa.

Por otra parte, la concentracién y produccion de éxido nitrico
(ON) endotelial se suprimen en la obesidad y se producen
niveles mas altos de ON inducible que son mas toxicos y se
encuentran en adipocitos y macrofagos proinflamatorios.

Al mismo tiempo las ERO estan elevadas en la obesidad y
provocan graves alteraciones patologicas; por ejemplo, la
hipernutricion crénica induce la produccion de superéxido (O2-
), la fosforilacibn oxidativa mitocondrial y la disfuncion
endotelial/desacoplamiento de Enos, es asi que la inflamacion
cronica en el TA obeso puede promover aun mas la infiltracién
de macroéfagos inflamatorios productores de ERO.

Colectivamente, la obesidad altera el delicado equilibrio y
promueve el desarrollo de disfuncién endotelial vascular. Las
alteraciones en este equilibrio predisponen al endotelio vascular
hacia estados protrombdéticos y proaterogénicos, que resultan
en activacion plaquetaria, deterioro de la coagulacion vy
trombosis, que conduce al dafio y falla de 6rganos vitales.
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La obesidad estd asociada con la inflamacion crénica, que
resulta de la actividad de las células inmunitarias en el tejido
adiposo disfuncional (visceral), la presencia excesiva e
hipertrofia de adipocitos provoca hipoxia, que induce la
infiltracion de células inmunes en el tejido adiposo como
resultado de la expresion de moléculas quimioatrayentes, estrés
celular y apoptosis.

La obesidad induce resistencia a la insulina (RI) y en el tejido
adiposo, esta es promovida por la acumulacién excesiva de
lipidos, lo que provoca hipoxia e inflamacion con una posterior
invasion de macrofagos en el tejido adiposo que deteriora aun
més la sefalizacion de la insulina al liberar citocinas
proinflamatorias; Como consecuencia de la RI, se producen
niveles mas altos de &cidos grasos libres (AGL) que abandonan
el tejido adiposo y entran en la circulacion, afectando aun mas
la accibn de la insulina en otros oOrganos Yy tejidos
metabdlicamente activos, conduciendo a una resistencia
sistémica a la insulina; Se ha demostrado que el tamafio del
tejido adiposo visceral y el tamafio de los adipocitos esta
directamente asociado con la resistencia sistémica a la insulina.

La RI es inducida por los adipocitos y las células inmunitarias
relacionadas; el tejido adiposo de individuos obesos contiene
cantidades elevadas de macrofagos similares a M1, que
producen citocinas proinflamatorias, como TNF-a e IL-6. Las
cuales inhiben vias de sefalizacion de la insulina en multiples
tejidos, por ejemplo la produccion de TNF-a por los macréfagos
M1 relacionada positivamente con el tamafio de la masa de
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tejido adiposo, induce la fosforilacion e inactivacion de los
receptores de insulina y activa la lipdlisis, lo que aumenta la
carga de AGL y por otra parte la produccion de IL-6 de los
adipocitos y células inmunitarias relacionadas también se le
asocia con la cantidad de grasa corporal y ésta induce la
produccion de la proteina C reactiva (PCR) proinflamatoria de
fase aguda y aumenta los niveles de fibrinégeno, dando como
resultado un estado protrombatico.

La hiperleptinemia es un factor de riesgo para el desarrollo de
trombos ya que afecta la coagulacion de la sangre al mejorar la
expresion de proteinas protromboticas y antifibrinoliticas en las
células vasculares e inflamatorias y, por lo tanto, produce un
estado mas hipofibrinolitico, aumentando el riesgo de
desarrollar complicaciones trombdéticas en la COVID-19.

Finalmente, y no menos importante, se sabe que el estrés
oxidativo es la principal causa de disfuncion endotelial. Y en la
obesidad se genera estrés oxidativo a través de diferentes vias,
como la hiperglucemia, conocida por desencadenar dafio
vascular al inducir la acumulacion de especies reactivas de
oxigeno y activacion de NF-kB, un factor de transcripcion que
interviene en la inflamacion vascular.

La produccion exacerbada de citocinas proinflamatorias por
parte del tejido adiposo aumenta alin mas los niveles de estrés
oxidativo y promueve la regulacién al alza de los factores
procoagulantes y las moléculas de adhesién en el endotelio, la
regulacion a la baja de las proteinas reguladoras de los
anticoagulantes aumenta la generacién de trombina y mejora la
activacién plaquetaria.
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La defensa inicial del huésped contra un nuevo virus se basa
por completo en la respuesta inmunitaria innata rapida e
inespecifica. Por lo tanto, el impacto de la obesidad sobre la
inmunidad innata desempefia un papel crucial en la gravedad
de la enfermedad por COVID-19. La obesidad crea un estado
de meta-inflamacion, caracterizado por respuestas inmunitarias
innatas proinflamatorias que sustentan la patogenia de varias
afecciones relacionadas con la obesidad, incluida la diabetes
mellitus tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y la
enfermedad del higado graso no alcohdlico.

El tejido adiposo secreta directamente TNF a, IL-1 e IL-6
proinflamatorios, con activacion aguas abajo del factor de
transcripcion NF- kB, lo que genera un estado de estrés
oxidativo; ademas la regulacion disfuncional de las adipocinas
se ve involucrada en el desarrollo de la inflamacion, la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico. Por su parte,
la adiponectina es deficiente en la obesidad y por otro lado la
leptina se encuentra elevada debido a una resistencia del
organismo, este estado hiperleptinémico conduce a una
inmunosupresion en los pacientes obesos, quienes presentan
defectos en la funcion de los neutréfilos, alteracion de la
sefalizacion y la quimiotaxis de las citocinas.

La obesidad provoca una reduccion de la timopoyesis y
restringe la diversidad de TCR y por lo tanto, se le ha asociado
con una alteracion del control inmunitario mediado por células
T. Aunque el numero de células T CD8 puede estar aumentado
en la obesidad, se ha demostrado que la obesidad, afecta las
respuestas de las células T de memoria contra la infeccion viral,
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lo cual puede dar como resultado un recuento mas bajo de
leucocitos y una disminucion de los subconjuntos de CD4 y
CD8, resultando con ello, funciones alteradas del estallido
oxidativo de los monocitos en estos pacientes.
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El entorno fisiolégico de la obesidad y los sindromes
metabdlicos pueden socavar el sistema inmunitario humano
directamente mediante la alteracién de la integridad del tejido
linfoide, el cambio de la activacién de los leucocitos y los
fenotipos inflamatorios, y el deterioro de la especificidad de las
células T efectoras y las células B para resolver la infeccién por
patégenos, incluidos los virus respiratorios.

En comparacién con los controles sanos, los pacientes con
COVID-19 tienen una activacién proinflamatoria de los
macrofagos pulmonares y los monocitos sanguineos, un
recuento de leucocitos sanguineos mas bajo, en particular el de
las células T, y una activacion inadecuada de las células NK y
T). Aunque pocos estudios han demostrado si la desregulacion
inmunitaria  relacionada con la obesidad contribuye
directamente a la alteracién inmunitaria por el SARS-CoV-2, la
alta asociacion de la obesidad con los casos graves de COVID-
19 indica este potencial. Sin embargo, hay 3 enlaces cruzados
potenciales que incluyen lo siguiente: (1) el tropismo amplio de
tejido/célula del SARS-CoV-2 con énfasis en la susceptibilidad
en los adipocitos; (2) desregulacion inmunitaria cruzada que
incluye supresion de IFN, hiperinflamacion y trombosis, atrofia
de células T y trastornos autoinmunes; y (3) alteracion
metabdlica de la biosintesis de glucosa vy lipidos.
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El efecto de la obesidad y la diabetes en las vias
inmunometabdlicas favorece un estado proinflamatorio y puede
explicar el mayor riesgo de COVID-19 en pacientes con
enfermedades crénicas.

Los hallazgos indicaron que las células inmunitarias afectan las
vias metabdlicas, al mostrarse una regulacion positiva de
citocinas inflamatorias como TNF-q, IL-6 e IL-13, asi como de
reactantes de fase aguda, incluida la proteina C reactiva y la
ferritina en el tejido adiposo y el suero en pacientes con
obesidad; por tal motivo se concluye que la disfuncion
metabdlica en la resistencia a la insulina y la obesidad esta
asociada con la regulacién positiva de las células inmunitarias y
las citoquinas, que contribuyen a un proceso inflamatorio
subclinico cronico; la cual permite una respuesta hiperinmune
secundaria a un evento infeccioso, incluido el causado por el
SARS-CoV-2.

La funcibn metabdlica parece depender parcialmente del
mecanismo por el cual se expanden los adipocitos, (hiperplasia
e hipertrofia del tejido adiposo), asociadas con un aumento de
la inflamacion, la resistencia a la insulina y un aumento del factor
1 alfa inducible por hipoxia (HIF-1a); donde la condicion
hipoxicas cronicas de la obesidad activa HIF-1a en los
macrofagos, aumentando la glucolisis y la fosforilacion oxidativa
e induce la polarizacién de los macréfagos M1. Por lo tanto, los
pacientes con obesidad tienen propension a una respuesta
hiperinmune secundaria a la hipoxia adipocitaria que da como
resultado inflamacion e hipoperfusion que solo empeora la
hipoxia celular.
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En pacientes con obesidad, en los que el tejido adiposo blanco
(WAT) esta exacerbado y el tejido adiposo marrén (BAT) esta
disminuido, el sistema renina angiotensia aldosterona (SRAA)
se activa cronicamente y predispone al individuo a alteraciones
cardiacas y renales que no solo estan asociadas con la
hipertension arterial sino también con la sefalizacion de la
insulina en los tejidos periféricos, el estado inflamatorio del
pancreas y el perfil de muerte de las células 3.

Las personas con obesidad son mas susceptibles a la infeccion
por SARS-CoV-2 y a la progresiéon de la COVID-19, al mostrar
una activacion aberrante del SRAA, niveles elevados de ECA2,
cantidades bajas de Ang(1-7), inmunidad antiviral disminuida,
cantidades mas altas de EAT(Tejido adiposo epicardico) y
presencia de depdésitos de lipidos en las vias respiratorias
grandes, que potencialmente actian como reservorios virales
en las proximidades del corazén y los pulmones, y mayores
posibilidades de transdiferenciacion liofibroblastos (LiF)
LiF-miofibroblastos que causan fibrosis pulmonar.

Durante la obesidad, las citocinas proinflamatorias se
sobreexpresan concomitantemente con la hipertrofia e
hiperplasia de los adipocitos que conduce a un microambiente
hipoxico asociado a una necrosis celula que activa la respuesta
inmune local. En el WAT, los macrofagos, las células NK, los
linfocitos T y B son fuentes importantes de interleucina-6 y factor
de necrosis tumoral alfa; Ademas, los macrofagos son
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reclutados por una mayor expresion de proteina
guimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) y polarizados a su
perfil proinflamatorio debido a la abundancia de IL-6 y TNF-a.
El enorme infiltrado de macréfagos en el tejido adiposo que
acompafa a la obesidad aumenta la fuente de mediadores
inflamatorios, manteniendo asi una inflamacién croénica y
persistente que afecta el metabolismo sistémico y la respuesta
inmune.

Por otro lado, se han encontrado alteraciones en los parametros
de coagulacién de la sangre, al encontrarse que la COVID-19
se complica con coagulopatia y coagulacién intravascular
diseminada o se asocia con hipercoagulabilidad junto con un
estado inflamatorio grave; donde una parte importante de los
pacientes con COVID-19 suele presentar un patron de elevado
en los niveles de dimero D y productos de degradacién de
fibrina/fibrindbgeno, mientras que las anomalias en el tiempo de
protrombina, el tiempo parcial de tromboplastina y el recuento
de plaquetas son relativamente poco frecuente en las
presentaciones iniciales.

Ademas de los cambios metabdlicos y hemodinamicos, la
adiposidad central también se caracteriza por un proceso de
estrés oxidativo sistémico, que conduce a la pérdida de las
propiedades antitrombdticas del endotelio. Este mecanismo
sustenta parcialmente a la obesidad como un cuadro clinico
protrombético, presentando activacion plaguetaria aumentada y
fibrindlisis disminuida; asi mismo la estimulacion del endotelio
vascular, las plaquetas y otras células vasculares circulantes por
la produccién exacerbada de citocinas proinflamatorias por
parte de las personas con obesidad, promueve la regulacién al
alza de los factores procoagulantes y las moléculas de
adhesion, la regulacién a la baja de las proteinas reguladoras
de los anticoagulantes, el aumento de la generaciéon de trombina
y la activacion plaguetaria mejorada.
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La obesidad promueve un estado inflamatorio crénico de bajo
grado que se desarrolla después de la activaciéon de los
macrofagos residentes en el tejido adiposo, promoviendo el
reclutamiento de macrofagos polarizados M1, que muestran un
fenotipo proinflamatorio, aumentando la producciéon local y
sistémica de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-6 y otros).

Los autores definen la presencia de la tétrada de obesidad
severa por COVID-19, donde la obesidad conlleva un aumento
del estado proinflamatorio por el aumento de IL-6, il-8 y TNFa
de la respuesta inmunoldgica innata, asi como el incremento de
la_disfuncion _endotelial y protrombético por el aumento de la
angiotensina Il, el factor de von Willebrand , el factor VIII de la
cascada de la coagulacion, la trampa extracelular de
neutrofilos y el factor tisular . asociado a un reordenamiento
hormonal, fomentado por la elevacion de la leptina y reduccion
de la adiponectina; causando en conjunto una disminucion de la
aptitud _cardiorrespiratoria y limitacion de la capacidad
respiratoria, que resulta en complicaciones para el diagnéstico
de aquellos que padecen de laCOVID-19 y presentan obesidad.
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La obesidad altera la integridad de mdltiples tejidos, entre ellos
el tejido adiposo, del tracto respiratorio, linfoide e intestinal. En
el tejido adiposo, la hiperinsulinemia impulsada por la
sobrenutriciéon induce hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos,
seguida de hipoxia, muerte de los adipocitos, lipotoxicidad y
matriz extracelular alterada, que promueven la produccién
excesiva de adipoquinas y mediadores inflamatorios, reclutando
una variedad de células inmunes diferentes a las del tejido
adiposo.

A nivel molecular, las células dendriticas en el tejido aidposo
(TA) presentan una expresion aumentada del receptor tipo toll
(TLR) que conduce a la activacion del macréfago M1, mientras
qgue la secrecion de citocinas inflamatorias (como TNF, IL-6,
angiotensina Il y activador 1 del plasmindégeno) promueven la
activacion sistémica de macrofagos M1. Al mismo tiempo, la
mayor secrecion de adipocitoquinas (y especialmente leptina y
resistina) aumenta aiin mas la produccién de TNF, IL6 e IL12,
impactando directamente en las vias del factor nuclear kappa B
y JNK y activando la respuesta proteica desplegada.

Por otro lado, en la obesidad, la activacién del inflamasoma
NLRP3 observado en el TA media la activacién de especies
reactivas de oxigeno, la liberacion de interleucinas 1B y 18, la
produccion de radicales libres de oxigeno y la promocion de un
estado proinflamatorio sistémico que también puede promover
la presentacion de tormenta de citoquinas.

En los tejidos linfoides, la acumulacién de lipidos ectopicos
altera la estructura y la funcion de estos lo cual conduce a un
desarrollo deficiente de los leucocitos, una distribucion,
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activacion y respuesta alterada de la subpoblacion de
leucocitos, que compromete la respuesta celular linfoide innata
por lo cual hace que las personas obesas conduzcan a
resultados graves de COVID-19.

Finalmente, se ha descrito un mayor riesgo de
hipercoagulabilidad, por lo tanto, de trombosis arterial y venosa
en pacientes con COVID-19. En particular, los pulmones de
pacientes que murieron por SDRA por COVID-19 muestran
trombosis pulmonar y angiogénesis vascular que son unicas en
comparacién con SDRA sin COVID-19.
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X. CONCLUSIONES

La obesidad por si misma es determinante para presentar un aumento del riesgo de
morbimortalidad por la COVID-19 sin embargo, los padecimientos subyacentes que
la acompafian como la diabetes, enfermedades cardiovasculares y sindrome
metabolico, complican aun més el curso de la enfermedad. Segun la literatura
consultada, se concluye que los espectros determinantes de las afecciones al
sistema inmunoldgico son:

1.- Alta expresion de citocinas inflamatorias en pacientes que presentan un estado
de sobrealimentacién cronico (obesidad), debido a la expansién de los adipocitos y
la vascularizacion insuficiente, que inicialmente conduce a un estado hipoxico capaz
de terminar en necrosis de las células adiposas, el cual causa un desequilibrio en
los grupos celulares de la inmunidad innata y adaptativa que actlan contra
patégenos y con ello se ve afectada la respuesta del sistema inmunolégico; ejemplo
de ello, es el recambio de la poblacion de macréfagos, al reclutarse mayormente
macréfagos de tipo M1, células T, B neutrdfilos y mastocitos, debido a la hipoxia en
el tejido adiposo por insuficiencia vascular cuando este se expande. Por el contrario
las poblaciones de células T helper tipo 2, macréfagos M2 y células T reguladoras
permanecen o incluso disminuyen en etapas posteriores de pacientes con obesidad,
cambiando el equilibrio de un estado inmunitario antiinflamatorio regulador con la
secrecion de citocinas inmunorreguladoras que incluyen interleucina-4 (IL-4), IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13 e IL-33 a un estado altamente inflamatorio, que causa la secrecion
de proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), IL-1B, interferon y (IFN-y) e IL-6, lo cual conduce al desarrollo de un
sindrome cronico y sistémico causando también, dafios vasculares y estrés
oxidativo.

2.-Disfuncion metabdlica y dafios vasculares debido a una sobreexpresiéon de los
factores inflamatorios mencionados anteriormente, asociados al exceso de tejido
adiposo visceral que, a su vez, aumentan la resistencia a la insulina en conjunto con
un desequilibrio en la expresién de adipocinas que sensibilizan a la insulina como
la adiponectina.

También se presenta un estado hiperleptinémico que conduce a un estado de
inmunosupresion con defectos en la funcion de los neutréfilos, alteracion de la
sefalizacion y la quimiotaxis de la citocinas, ademas de ser un factor de riesgo para
el desarrollo de trombos, al afectar la coagulacion de la sangre por un aumento de
la expresion de proteinas protrombaticas y antifibrinoliticas en las células vasculares
e inflamatorias y por lo tanto, produce un estado mas hipofibrinolitico, que aumenta
el riesgo de desarrollar complicaciones trombéticas durante el curso de la
COVID-19.
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3.- Ademas, a nivel vascular con los factores inflamatorios, se activan las células
endoteliales mejorando la adhesion de leucocitos y monocitos al endotelio e
induciendo la infiltracion de macréfagos proinflamatorios, lo cual al mismo tiempo
aumenta los niveles de factores inflamatorios, empeorando la inflamacion en el
endotelio. Donde particularmente, el tejido adiposo perivascular libera factores
vasoactivos y al mismo tiempo presenta dafios en su funcién anticontractil.

Estas alteraciones del endotelio pueden facilitar la infeccién por SARS-CoV-2 y
causar endotelitis generalizada, coagulopatia, trombosis arterial y venosa que
conduce al dafio y falla de 6rganos vitales, lo cual también juega un papel importante
en esta enfermedad.
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